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Resumo
Objetivo:  Comparar  a  eﬁcácia  de  duas  concentrac¸ões  de  heparina  para  a  desobstruc¸ão  por
coágulo do  cateter  venoso  central  de  inserc¸ão  periférica  (CCIP)  neonatal  in  vitro.
Métodos:  Estudo  experimental  in  vitro  quantitativo  que  usou  76  CCIPs  neonatais  de  tamanho
2 French  coagulados  in  vitro.  Os  cateteres  foram  divididos  em  dois  grupos  com  38  CCIPs  cada.
Ambos os  grupos  receberam  infusão  de  heparina  de  baixo  peso  molecular,  com  dose  de  25UI/mL
no Grupo  I  e  de  50UI/mL  no  Grupo  II.  Os  cateteres  de  ambos  os  grupos  foram  submetidos
à técnica  de  pressão  negativa  com  cinco,  15  e  30  minutos  e  com  quatro  horas  e  testou-se
sua permeabilidade.  Usou-se  a  análise  de  sobrevivência  para  veriﬁcar  o  desfecho  dos  grupos
conforme  os  intervalos  de  tempo.
Resultados:  A  comparac¸ão  dos  dois  grupos  no  intervalo  de  tempo  de  cinco  minutos  mostrou  um
número maior  de  desobstruc¸ão  de  cateteres  no  Grupo  II  (57,9%)  em  relac¸ão  ao  grupo  1  (21,1%).
A análise  de  Kaplan  Meier  indicou  menor  tempo  para  desobstruc¸ão  dos  cateteres  quando  a
heparina em  maior  concentrac¸ão  (50UI/mL)  foi  usada  (p<0,001).
Conclusões:  O  uso  de  heparina  de  baixo  peso  molecular  na  concentrac¸ão  de  50UI/mL  foi  mais
eﬁcaz na  restaurac¸ão  da  permeabilidade  de  CCIPs  neonatais  ocluídos  in  vitro  por  coágulo  e
situou-se tal  concentrac¸ão  dentro  da  margem  de  seguranc¸a  indicada  na  literatura  cientíﬁca.
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Heparin  for  clearance  of  peripherally  inserted  central  venous  catheter  in  newborns:
an  in  vitro  study
Abstract
Objective:  To  compare  the  efﬁcacy  of  two  concentrations  of  heparin  to  clear  the  lumen  of
in vitro  clotted  neonatal  peripherally  inserted  central  catheters  (PICCs).
Methods:  This  is  an  in  vitro,  experimental  quantitative  study  of  76  neonatal  2.0Fr  PICCs  coagu-
lated in  vitro.  The  catheters  were  divided  into  two  groups  of  38  PICCs  each.  In  both  groups  an
infusion of  low  molecular  weight  heparin  was  administered  with  a  dose  of  25IU/mL  for  Group  1
and 50IU/mL  for  Group  2.  The  negative  pressure  technique  was  applied  to  the  catheters  of  both
groups at  5,  15  and  30  minutes  and  at  4  hours  to  test  their  permeability.  Kaplan-Meier  survival
analysis  was  used  to  verify  the  outcome  of  the  groups  according  to  time  intervals.
Results:  The  comparison  between  both  groups  in  the  ﬁrst  ﬁve  minutes  showed  that  more
catheters  from  Group  2  were  cleared  compared  to  Group  1  (57.9  vs.  21.1%,  respectively).
Kaplan-Meier  survival  analysis  showed  that  less  time  was  needed  to  clear  catheters  treated
with 50IU/mL  of  heparin  (p<0.001).
Conclusions:  The  use  of  low-molecular  weight  heparin  at  a  concentration  of  50IU/mL  was  more
effective in  restoring  the  permeability  of  neonatal  PICCs  occluded  in  vitro  by  a  clot,  and  the
use of  this  concentration  is  within  the  safety  margin  indicated  by  scientiﬁc  literature.
© 2015  Associac¸ão  de  Pediatria  de  São  Paulo.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  All  rights
reserved.
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O  cateter  central  de  inserc¸ão periférica  (CCIP),  originado  do
termo  peripherally  inserted  central  catheter  (PICC),  tem  se
mostrado  seguro  para  a  infusão  de  soluc¸ões intravenosas  em
neonatos.1,2 Apresenta  menor  incidência  de  complicac¸ões
quando  comparado  com  outros  cateteres  venosos  centrais
e  fortalece  a  tese  de  ser  um  dispositivo  seguro  e  útil  em
situac¸ões  em  que  o  acesso  seja  limitado  e  difícil.3
Eventualmente,  complicac¸ões  podem  ocorrer  e  antecipar
a  remoc¸ão não  programada  do  cateter.2 Dentre  as  principais
complicac¸ões  estão  a  obstruc¸ão,  com  índices  que  podem
variar  de  11%-50%,  e  a  ruptura  do  cateter.2-8 A  obstruc¸ão
pode  ser  causada  por  formac¸ão de  trombos,  má  posic¸ão da
ponta  do  cateter  ou  precipitac¸ão  de  drogas.9,10
Essas  complicac¸ões  podem  ser  prevenidas  e  minimizadas
por  meio  de  intervenc¸ões  especíﬁcas.  Muitas  são  as  práti-
cas  relacionadas  à  manutenc¸ão  da  permeabilidade  do  CCIP,
embora  existam  poucas  evidências  cientiﬁcas  sobre  o  melhor
agente  trombolítico  e  sua  concentrac¸ão  segura  e  eﬁcaz  que
possam  respaldar  uma  única  prática.11-13
Apesar  de  a  heparina  ser  usada  quase  que  univer-
salmente  na  prática  clínica,  seus  benefícios  não  foram
ﬁrmemente  estabelecidos,  bem  como  a  dose  eﬁcaz  e  segura
dessa  substância  para  cateteres  venosos  e  arteriais  na
neonatologia.12,13 A  falta  de  evidência  cientíﬁca  e  a  não
padronizac¸ão  por  meio  de  protocolos  levam  ao  uso  de
concentrac¸ões  diversas,  muitas  vezes  abusivas,  e  outras  com
subdosagens,  que  podem  resultar  em  efeitos  colaterais  des-
conhecidos  ou  o  insucesso  na  desobstruc¸ão.14
Nesse  contexto,  o  objetivo  deste  estudo  foi  comparar
duas  concentrac¸ões diferentes  de  Heparina  Sódica  de  Baixo
Peso  Molecular  (HSBPM)  quanto  à  eﬁcácia  para  restaurar  a
permeabilidade  do  CCIP  neonatal  obstruído  por  coágulo  em
laboratório.
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studo  experimental  in  vitro, de  abordagem  quantitativa,
esenvolvido  no  laboratório  de  análises  de  um  hospital  uni-
ersitário  no  município  de  Londrina  de  julho  a  dezembro  de
013.  A  amostra  do  estudo  foi  composta  por  76  CCIP  usados
os  recém-nascidos  hospitalizados  na  Unidade  de  Terapia
ntensiva  Neonatal  (UTIN).  Nessa  unidade  a indicac¸ão  dos
CIP  é  para  administrac¸ão de  antibióticos  por  tempo  supe-
ior  a sete  dias,  início  de  drogas  vasoativas,  necessidade
e  velocidade  de  infusão  de  glicose  (VIG)  superior  a  sete  e
utric¸ão  parenteral  e,  portanto,  todos  os  cateteres  usados
este  estudo  receberam  todos  ou  alguma  dessas  terapêuti-
as.  Os  cateteres  foram  obtidos  na  UTIN  do  referido  hospital,
pós  a  sua  retirada  dos  neonatos  devido  ao  término  do  tra-
amento.  Depois  da  retirada,  os  cateteres  foram  lavados
mediatamente  com  seringa  de  10mL  com  água  destilada  por
o  mínimo  duas  vezes,  até  que  estivessem  limpos  e  testados
uanto  à  sua  integridade  e  permeabilidade,  e foram  arma-
enados  em  embalagem  plástica  original  do  próprio  cateter.
sses  cateteres  permaneceram  armazenados  em  um  armário
onge  da  luz  ou  umidade  por  aproximadamente  seis  meses,
empo  necessário  para  a  obtenc¸ão de  um  número  de  cate-
eres  suﬁcientes  para  o  início  do  estudo.
Os  critérios  para  inclusão  dos  cateteres  foram  ter  compri-
ento  mínimo  11cm,  calibre  2,0Fr,  poliuretano,  única  marca
 ter  permanecido  no  recém-nascido  por  um  tempo  mínimo
e  uma  semana  e  máximo  de  30  dias.  Os  critérios  de  exclu-
ão  adotados  foram,  na  retirada  do  cateter,  não  ter  sido
ossível  manter  a  permeabilidade.  Para  isso,  foram  testa-
os  por  meio  da  infusão  de  água  destilada  com  o  uso  de
ma  seringa  de  10mL  em  sua  extremidade  distal  e  visua-
izada  a  saída  dessa  água  na  extremidade  proximal.  Além
isso,  foram  excluídos  os  cateteres  não  armazenados  corre-
amente  após  sua  remoc¸ão.
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O  calculo  amostral  foi  obtido  por  meio  de  um  arquivo
ue  contém  o  registro  de  todos  os  cateteres  usados  nos
ecém-nascidos  na  referida  UTIN.  Constam  nome  do  paci-
nte,  marca,  lote,  calibre,  motivo  da  instalac¸ão  do  cateter,
omprimento  do  cateter  introduzido  e  motivo  da  retirada.
oram  usados  os  dados  dos  últimos  seis  meses  do  ano  ante-
ior  à  coleta,  ou  seja,  de  julho  a  dezembro  2012.  Foram
acados  nesse  período  68  CCIPs  devido  ao  término  de  tra-
amento  e/ou  a  obstruc¸ões.  Considerando  erro  amostral  de
%,  nível  de  conﬁanc¸a  95%  e  diferenc¸a  de  desobstruc¸ão  entre
s  Grupos  I  e  II  de  50%,  veriﬁcou-se  a  necessidade  de  36
ateteres  em  cada  grupo.
Na  maioria  dos  neonatos,  o  comprimento  do  CCIP  intro-
uzido  varia  de  8-28cm,  a  depender  do  comprimento  do
ecém-nascido  e  da  localizac¸ão  da  punc¸ão. Por  isso,  para
 estudo,  os  CCIP  foram  cortados  com  lâmina  de  bisturi  na
arcac¸ão  especíﬁca  de  cada  cateter  na  indicac¸ão  de  11cm.
pós,  os  76  CCIPs  foram  divididos  em  dois  grupos  com  38
ateteres  aleatoriamente,  independentemente  do  tempo  de
rmazenamento,  visto  já  terem  sido  testados  quanto  a  sua
ermeabilidade,  e  foram  devidamente  identiﬁcados  em  Gru-
os  I e  II  seguidos  de  sequência  numérica  de  1  a  38.  A
scolha  aleatória  ocorreu  por  sorteio.  Para  tanto,  o  pesqui-
ador  colocou  sobre  a  bancada  os  76  cateteres  e  solicitou
ue  o  proﬁssional  bioquímico  escolhesse  38,  denominados  de
rupo  I,  e  os  38  que  permaneceram  na  bancada  foram  deno-
inados  de  Grupo  II.  Esses  CCIPs  foram  coagulados  in  vitro
om  sangue  humano  obtido  por  punc¸ão venosa  de  dois  cola-
oradores  saudáveis,  que  aceitaram  fazer  a  doac¸ão por  meio
e  consentimento  escrito,  ambos  com  tipagem  sanguínea  O
h+  e  com  hematócrito  39,2%  (doador  1)  e  42,2%  (doador  2)  e
laquetas  410.000  (doador  1)  e  400.000  (doador  2),  ou  seja,
entro  dos  valores  normais.  Imediatamente  após  a  coleta
eita  com  escalpe  n◦ 23  e  seringa  de  10mL,  o  sangue  foi
ransferido  para  seringas  de  1mL  e  foi  introduzido  nos  cate-
eres  que  estavam  dispostos  sobre  um  campo  cirúrgico  com
m  volume  de  0,04mL.  Esse  volume  se  fez  necessário,  pois
e  adotou  a  obstruc¸ão  de  10cm  de  cateter,  que  corresponde
 aproximadamente  0,04mL  da  capacidade  do  seu  volume
nterno  (priming).  O  preenchimento  dos  cateteres  foi  feito
or  dois  proﬁssionais  com  habilidade  e  destreza  compro-
adas,  treinados  previamente  para  evitar  a  coagulac¸ão  do
angue  fora  do  cateter.  O  tempo  médio  entre  a  retirada
o  sangue  e  o  preenchimento  de  cada  cateter  foi  de  dois
inutos.  Logo  depois  do  preenchimento  dos  cateteres  com
angue,  a  extremidade  distal  foi  conectada  a  uma  torneira
e  três  vias  devidamente  fechada  e  a  extremidade  proximal
oi  ocluída  por  uma  pinc¸a  Kelly,  a  ﬁm  de  impedir  o  escape  de
angue  ou  a  secagem  pelo  ar.  A  técnica  adotada  nesta  pes-
uisa  para  fazer  a  coagulac¸ão  dos  cateteres  in  vitro  e  para
s  testes  de  permeabilidade  foi  baseada  em  outro  estudo
ue  teve  como  objetivo  testar  uma  nova  técnica  para  res-
aurar  a  permeabilidade  de  CCIP  ocluídos  por  coágulos  em
aboratório.15
A  seguir,  cada  cateter  foi  transferido  e  submerso  em  cuba
om  100mL  de  soluc¸ão salina  aquecida  a  37 ◦C,  com  o obje-
ivo  de  simular  a  temperatura  corpórea  do  neonato.  Cada
uba  continha  14  cateteres  de  um  mesmo  grupo.  As  cubas
om  os  cateteres  foram  colocadas  em  banho-maria  (Quimis
parelhos  Cientíﬁcos  Ltda.)  e  manteve-se  a  soluc¸ão entre
6,5-7 ◦C,  com  rigoroso  controle  térmico  por  meio  de  termô-
etros  acoplados  à  soluc¸ão. Os  cateteres  ﬁcaram  imersos
t
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or  seis  horas  e,  posteriormente,  removidos  e  cortados  na
arcac¸ão  de  10cm  para  eliminar  qualquer  dano  ao  cate-
er  que  pudesse  decorrer  do  pinc¸amento  prévio.  Foi  então
estada  sua  permeabilidade  por  meio  da  infusão  de  1mL  de
oluc¸ão  salina,  considerando-se  como  completamente  obs-
ruídos  aqueles  em  que  não  foi  possível  a  infusão  da  soluc¸ão
alina  e  o  sangue  não  pôde  ser  aspirado  pela  seringa.  Em
eguida  os  cateteres  foram  colocados  novamente  no  apa-
elho  de  banho-maria  para  o  início  da  infusão  das  duas
oncentrac¸ões  de  heparina.  A  sala  usada  no  laboratório  ﬁcou
estrita  para  a  feitura  do  procedimento,  não  foi  permitida
 entrada  de  outros  proﬁssionais  que  não  fossem  os  exe-
utores.  A  temperatura  da  sala  foi  mantida  entre  22-24 ◦C
 o  tempo  escolhido  de  armazenamento  dos  cateteres  na
oluc¸ão  salina  teve  como  objetivo  não  inferir  nos  resultados.
Foi  usada  a  HSBPM  (5000UI/mL)  pelo  seu  mecanismo  de
c¸ão,  por  ser  a  mais  usada  nas  unidades  de  cuidados  inten-
ivos  neonatais  e  pelo  menor  custo.  HSBPM  exerce  ac¸ão
nticoagulante  por  ativac¸ão da  antitrombina  III,  que  tem  a
ua  atividade  acelerada  em  até  1.000  vezes  no  sentido  de  ini-
ir  os  fatores  da  coagulac¸ão  IIa  e  Xa  e,  em  menor  proporc¸ão,
Xa,  XIa  e  XIIa.  A  ligac¸ão à  antitrombina  III  depende  da
resenc¸a  de  uma  única  sequência  de  pentassacárides  con-
ida  em  cerca  de  um  terc¸o  das  moléculas  de  heparina.  Os
ois  terc¸os  restantes  têm  mínima  atividade  anticoagulante
as  concentrac¸ões  terapêuticas  usuais.  Essa  sequência  de
entassacárides  confere  alta  aﬁnidade  da  HSBPM  pela  anti-
rombina  III.  Qualquer  molécula  de  heparina  ou  HSBPM  que
ontenha  o pentassacáride  pode  inibir  a  ac¸ão  Xa  simples-
ente  pela  ativac¸ão da  AT  III.  Para  inativar  a  trombina
IIa),  a HSBPM  tem  de  se  ligar  à  antitrombina  III  e  ao  fator
Ia  simultaneamente  e  formar  um  complexo  ternário,  que
ó  ocorre  com  cadeias  mais  longas,  com  pelo  menos  18
acárides.  Além  da  reduc¸ão do  efeito  anti-IIa,  a  HSBPM
presenta  outras  vantagens  farmacocinéticas,  tais  como:
enor  ligac¸ão com  proteínas  plasmáticas  e  proteínas  de
ase  aguda;  menor  ligac¸ão com  os  macrófagos  e  as  células
ndoteliais,  menor  ligac¸ão  com  as  plaquetas  e  o  fator  pla-
uetário  4  (PF4)  e  menor  ligac¸ão  com  os  osteoblastos.  Tais
iferenc¸as  proporcionam  vantagens  terapêuticas,  como  res-
osta  anticoagulante  mais  previsível,  meia-vida  plasmática
ais  longa,  maior  biodisponibilidade,  reduc¸ão  da  tromboci-
openia  induzida  pela  heparina  e  menor  osteopenia.16
O  Grupo  I  recebeu  a  infusão  de  HSBPM  na  concentrac¸ão
e  25UI/mL  diluída  em  soluc¸ão salina  em  uma  seringa  de
0mL;  o Grupo  II  recebeu  a  mesma  HSBPM  na  concentrac¸ão
e  50UI/mL  também  diluída  em  soluc¸ão salina.  A  escolha
o  grupo  a  qual  o  cateter  pertencia  ocorreu  às  cegas  para
 pesquisador.  No  momento  do  experimento  participaram
ois  enfermeiros,  um  ﬁcou  responsável  pela  desobstruc¸ão
os  cateteres  do  Grupo  I e  outro  pelos  do  Grupo  II,  ambos
oram  treinados  para  a  execuc¸ão  do  experimento,  tinham
m  tempo  de  três  minutos  para  aplicar  a  técnica,  o  qual  era
ontrolado  pelo  bioquímico  por  meio  de  cronômetro  digital.
 bioquímico  era  responsável  pela  entrega  das  duas  serin-
as:  uma  com  HSBPM  com  25UI/mL  e  outra  com  50UI/mL  e
omente  ele  tinha  conhecimento  das  concentrac¸ões  usadas
m  cada  cateter.  Segundo  a  literatura,  as  doses  intermiten-
es  de  heparina  recomendadas  são  de  50-100UI/kg/dose  a
ada  quatro  horas,  sem  provocar  alterac¸ões  signiﬁcativas  na
oagulac¸ão,17 o  que  não  foi  ultrapassado  neste  estudo,  visto
ue  a  concentrac¸ão máxima  de  heparina  foi  de  50UI/mL
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ram  a  amostra.  Dessa  forma,  os  grupos  ﬁcaram  compostos
por  38  cateteres  cada,  todos  pertencentes  à mesma  marca
com  2.0Fr  e  11cm  de  comprimento,  com  tempo  médio  de
uso  de  30  dias.  Desses,  35  (46%)  tiveram  uso  exclusivo  deHeparina  para  desobstruc¸ão  de  cateter  venoso  central  de  in
a  cada  quatro  horas  no  grupo  com  maior  concentrac¸ão. A
opc¸ão  por  concentrac¸ão  inferior  à  encontrada  em  litera-
tura  cientíﬁca  ocorreu  com  o  objetivo  de  manter  uma  dose
segura  e  possibilitar  que  doses  menores  possam  ser  usadas
na  populac¸ão  neonatal.
Para  as  tentativas  de  desobstruc¸ão,  foi  usada  a  técnica  de
pressão  negativa18 conforme  demonstrado  na  ﬁgura  1. Essa
técnica  consiste  no  uso  de  uma  torneira  de  três  vias  conec-
tada  ao  cateter  com  duas  seringas  de  10mL  conectadas  à
torneira,  uma  com  10mLda  soluc¸ão de  heparina  conforme
o  grupo  e  a  outra,  vazia.  O  conteúdo  do  cateter  foi  aspi-
rado  até  a  graduac¸ão  de  10mL  pela  seringa  vazia,  formou
um  vácuo  em  seu  interior  e  fechou-se  essa  via  logo  após.  A
via  da  torneira  com  soluc¸ão foi  então  aberta,  com  o  objetivo
de  preencher  o  cateter  apenas  com  o  volume  aspirado  pelo
vácuo.  O  sistema  ﬁcou  bloqueado  dessa  forma,  foi  repetida
por  quatro  vezes  a  técnica  de  pressão  negativa  com  cinco,
15,  30  minutos  e  quatro  horas.  A  mesma  soluc¸ão de  heparina
foi  usada  nos  quatro  intervalos.  Sempre  antes  da  infusão  da
soluc¸ão,  fazia-se  a  tentativa  de  aspirar  o  coágulo  e  avaliar  a
permeabilidade  dos  cateteres  e,  quando  desobstruídos,  não
se  faziam  os  testes  subsequentes.
No  ﬁm  de  cada  tentativa,  em  ambos  os  grupos,  a  soluc¸ão
de  heparina  foi  totalmente  aspirada,  na  tentativa  de  aspirar
juntamente  o  coágulo,  a  permeabilidade  foi  novamente  tes-
tada  por  meio  da  infusão  de  1mL  de  soluc¸ão salina  em  uma
seringa  de  10mL.  A  permeabilidade  do  cateter  foi  conside-
rada  restaurada  quando  houve  a  capacidade  de  aspirac¸ão  do
coágulo  e foi  possível  a  infusão  de  1mL  de  soluc¸ão salina  da
extremidade  distal  para  a  proximal  do  cateter.  Para  garan-
tir  que  a  permeabilidade  havia  sido  restabelecida,  a  soluc¸ão
salina  era  desprezada  em  um  cálice  com  graduac¸ão  precisa
de  0,1mL  para  que  os  pesquisadores  pudessem  veriﬁcar  se
todo  o  volume  infundido  havia  sido  devolvido  no  cálice.  Para
garantir  que  a  velocidade  de  infusão  entre  os  enfermeiros
fosse  a  mais  precisa  possível,  eles  usaram  um  cronômetro
digital  manipulado  pelo  bioquímico  que  controlava  o  tempo
de  um  minuto  para  a  infusão  de  soluc¸ão salina.  O  opera-
dor  responsável  pelo  teste  de  permeabilidade  foram  os  dois
enfermeiros  responsáveis  pelos  grupos  I  e  II,  que  determina-
vam  se  o  cateter  havia  restabelecido  sua  permeabilidade,  e
o  bioquímico  era  o  segundo  a  conﬁrmar  e  anotar  o  resultado.
Figura  1  Técnica  de  pressão  negativa. Fo periférica  263
Caso  a permeabilidade  do  cateter  não  fosse  atingida,
eria  permitida  a  repetic¸ão  das  doses  de  heparina  nas
uas  concentrac¸ões estudadas  mais  cinco  vezes,  com  novas
iluic¸ões  a  cada  quatro  horas,  devido  ao  tempo  de  estabi-
idade  da  heparina.  O  tempo  máximo  para  a  desobstruc¸ão
o  cateter  seria  de  24  horas  após  a  infusão  da  primeira
oncentrac¸ão  de  heparina.  Esses  intervalos  de  tempo  foram
dotados  de  acordo  com  relato  informal  dos  proﬁssionais
e  enfermagem  da  referida  UTIN,  que  já  usam  como  pro-
ocolo  para  a  desobstruc¸ão  de  cateteres  a  concentrac¸ão  de
eparina  50UI/mL.
Os  resultados  obtidos  foram  anotados  em  um  instru-
ento  previamente  estruturado  e  digitados  em  uma  planilha
o  Microsoft  Ofﬁce  Excel  2007  e  posteriormente  foi  feita
nálise  de  sobrevivência  com  a  Curva  de  Kaplan-Meier  e
oram  aplicados  os  testes  de  Log  Rank  (Mantel-Cox),  Bres-
ow  (Generalized  Wilcoxon)  e  Tarone-Ware  para  veriﬁcar
 desenvolvimento  dos  grupos  conforme  os  intervalos  de
empo.  O  intervalo  de  conﬁanc¸a  considerado  foi  de  95%.
A  pesquisa  foi  feita  mediante  parecer  favorável  do
omitê  de  Ética  em  Pesquisa  da  Universidade  Esta-
ual  de  Londrina,  sob  n◦ CEP/UEL:  066/2013.  CAAE:
3890613.8.0000.5231  e  foi  conduzida  de  acordo  com  os
adrões  éticos  exigidos.
esultados
urante  o  período  de  coleta  de  dados  acompanhou-se  dia-
iamente  a  retirada  dos  CCIPs  na  UTIN  com  a  ﬁnalidade  de
dentiﬁcar  os  cateteres  elegíveis  para  inclusão  na  amostra
o  presente  estudo,  conforme  ﬁgura  2. Por  ﬁm  76  compuse-CCIP excluidos conforme os criterios de exclusão:
Cateteres com comprimento inferior a 11cm (n=4)
Cateteres com calibre 1,9Fr (n=2)
Cateteres de outra marca (n=2)
Cateteres não coagulados durante o seguimento
(n=2)
Total excluido: 10
CCIP analisados
(n=76)
CCIP avaliados quanto aos critérios de inclusão:
Cateteres com comprimento mínimo 11cm;
Cateteres com calibre 2,0Fr
Cateteres de poliuretano e única marca
(n=86)
igura  2  Fluxograma  de  elegibilidade  dos  CCIP  neonatais.
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Figura  3  Gráﬁco  de  Kaplan-Meier  para  o  tempo  de
desobstruc¸ão dos  76  CCIPs  preenchidos  por  coágulos  em  labora-
tório de  acordo  com  duas  concentrac¸ões  de  heparina.
Tabela  1  Teste  de  igualdade  de  distribuic¸ões  de  sobrevi-
vência  para  os  diferentes  níveis  de  grupo
Qui-quadrado  df  p-valor
Log  Rank  (Mantel-Cox)  13,183  1  <0,001
Breslow  (Generalized 13,483  1  <0,001
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Tarone-Ware  13,591  1  <0,001
utric¸ão Parenteral  Parcial  (NPP)  e  41  (54%)  de  infusão  de
ntibióticos  e  soluc¸ões de  glicose  e  eletrólitos.
O  comportamento  dos  grupos  conforme  os  intervalos  de
empo  estão  apresentados  na  ﬁgura  3  que  demonstra  haver
iferenc¸a  signiﬁcativa  entre  as  diferentes  concentrac¸ões,
om  menor  tempo  para  desobstruc¸ão  dos  cateteres  no
rupo  II,  com  maior  concentrac¸ão  de  heparina.  O  teste
e  igualdade  de  distribuic¸ões  de  sobrevivência  para  os
iferentes  níveis  de  grupo  (tabela  1)  encontrou  p<0,001,
onﬁrmando  que  o  Grupo  II,  com  maior  concentrac¸ão,  houve
esobstruc¸ão  dos  cateteres  em  um  menor  tempo.Esses  dados  foram  reaﬁrmados  na  tabela  2,  a  qual  indica
ue,  na  comparac¸ão  entre  os  resultados  dos  dois  grupos  no
ntervalo  de  tempo  de  cinco  minutos,  ocorreu  um  número
aior  de  desobstruc¸ão  de  cateteres  no  Grupo  II  (57,9%)  em
s
e
d
p
Tabela  2  Desobstruc¸ão  dos  CCIPs  preenchidos  por  coágulos  em  
segundo os  quatro  tempos  do  estudo.  Londrina,  2013
Intervalo  de  tempo  Grupo  I
(25UI/mL)
n  
5  minutos  08/38  
15 minutos  07/30  
30 minutos  05/23  
4 horas  18/18  
Total 38/38  Balaminut  T  et  al.
elac¸ão ao  Grupo  I  (21,1%),  enquanto  no  intervalo  de  tempo
e  quatro  horas  ocorreu  o  inverso,  o que  permite  aﬁrmar
ue  os  cateteres  do  Grupo  II,  que  receberam  concentrac¸ão
e heparina  de  baixo  peso  molecular  de  50UI/mL,  foram
esobstruídos  de  maneira  mais  rápida  do  que  os  do  o  Grupo
,  que  foram  tratados  com  25UI/mL  de  heparina  de  baixo
eso  molecular.
iscussão
 obstruc¸ão  intraluminal  do  cateter  central  é  mais  frequente
os  pacientes  em  uso  de  CCIP,  pois,  como  sua  inserc¸ão
corre  através  de  vasos  periféricos  que  têm  menor  calibre  à
ntroduc¸ão,  o  cateter  ocupa  a  maior  parte  do  diâmetro  lumi-
al  e  diﬁculta  o  ﬂuxo  sanguíneo  e  possibilita  a  formac¸ão  de
oágulos  e  a  consequente  obstruc¸ão.  Outro  fator  responsável
ela  formac¸ão  de  trombos  é  o  inadequado  posicionamento
o  cateter,  que  pode  levar  sua  ponta  a  encostar-se  à  parede
o  vaso  e  possibilitar  sua  obstruc¸ão.  Além  disso,  o  mem-
ro  escolhido  pode  contribuir  para  essa  complicac¸ão,  pois
 movimentac¸ão dos  membros  pode  ocasionar  o  desloca-
ento  do  cateter  e  favorecer  a  formac¸ão  de  coágulos  e  sua
bstruc¸ão.19 Dessa  maneira,  existe  a  opc¸ão  por  fazer  mano-
ras  de  desobstruc¸ão  por  coágulos,  visto  que  esses  podem
correr  mesmo  com  a  adequada  manipulac¸ão  e  manutenc¸ão
o  cateter,  ao  contrário  da  obstruc¸ão  por  formac¸ão  de
ristais  por  medicamentos  incompatíveis  e  de  baixa  solubi-
idade,  os  quais  são  considerados  eventos  iatrogênicos  pela
ssistência  de  enfermagem.
Para  simular  o  que  ocorre  in  vivo, optou-se,  no  pro-
esso  de  coagulac¸ão  dos  cateteres,  sua  imersão  em  soluc¸ão
quecida  entre  36-37 ◦C  com  o  objetivo  de  mimetizar  a
emperatura  corpórea  do  neonato  e  estipulou-se  um  tempo
e  seis  horas  para  depois  testar  sua  permeabilidade.  Esse
empo  foi  estipulado  levando  em  considerac¸ão  uma  das
ecomendac¸ões  mais  difundidas  para  a  manutenc¸ão  da  per-
eabilidade  dos  CCIP:  a feitura  de  ﬂush  no  cateter  em
ntervalos  estabelecidos,  geralmente  a  cada  oito  horas.20
onsiderando  o  processo  de  trabalho  da  enfermagem,  adota-
se  usualmente  a  lavagem  do  cateter  a  cada  turno.  Por  esse
otivo,  na  prática  da  enfermagem,  é  um  cuidado  impor-
ante  fazer  a  lavagem  do  cateter  sempre  antes  e  após  a
dministrac¸ão  de  medicamentos  quando  o  intervalo  des-
as  medicac¸ões  é  superior  a  seis-oito  horas.  Ou  seja,  a
quipe  deve  ser  capaz  de  identiﬁcar  e  iniciar  a  manobra  de
esobstruc¸ão  de  um  cateter  ocluído  o  mais  precocemente
ossível  após  o  início  do  evento.
laboratório  de  acordo  com  duas  concentrac¸ões  de  heparina,
Grupo  II
(50UI/mL)
%  n  %
21,1  22/38  57,9
23,3  06/16  37,5
21,7  05/10  50
100  05/05  100
100  38/38  100
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aHeparina  para  desobstruc¸ão  de  cateter  venoso  central  de  in
Ao  considerar  que  o  conceito  de  obstruc¸ão  também  inclui
o  ﬂuxo  lentiﬁcado  através  do  cateter,9 questiona-se  se  o  pro-
cedimento  de  desobstruc¸ão  por  meio  da  técnica  de  pressão
negativa  com  concentrac¸ão  de  heparina  também  deveria
ser  usado  nesses  casos.  É  sabido  que  o  cateter  pode  rom-
per,  caso  sejam  usadas  seringas  com  volumes  inferiores  a
10mL,  pois  quanto  menor  o  volume  da  seringa,  maior  será
a  pressão  exercida  no  cateter.  Por  isso,  neste  estudo  foram
usadas,  na  técnica  de  pressão  negativa,  somente  seringas
de  10mL  e,  no  momento  do  procedimento,  todos  os  êmbo-
los  eram  tracionados  até  a  marcac¸ão  de  10mL.  Dessa  forma,
controlou-se  a  pressão  exercida  e  garantiu-se  que  todos  os
cateteres  receberam  a  mesma  pressão  durante  o  processo
de  desobstruc¸ão.
O  mecanismo  de  ac¸ão  da  heparina  depende  da  ligac¸ão de
um  cofator  do  plasma,  a  antitrombina,  que  inativa  a  trom-
bina  (fator  IIa)  e  o  fator  de  coagulac¸ão  X  ativado  e  previne
a  conversão  da  protrombina  em  trombina  e  do  ﬁbrinogênio
em  ﬁbrina.21 As  vantagens  HSBPM  incluem:  não  interferência
da  dieta  ou  medicamentos  sobre  seu  mecanismo  de  ac¸ão;
monitorac¸ão  mínima;  quando  comparada  à  heparina  não
fracionada,  não  apresenta  maior  risco  de  sangramento  e
diminui  a  incidência  de  trombocitopenia  induzida  por  hepa-
rina  quando  em  uso  isolado.22
As  concentrac¸ões  de  heparina  escolhidas  (25  e  50UI/mL)
para  comparac¸ão  foram  baseadas  na  prática  clínica  e
cientíﬁca  quanto  à  sua  eﬁcácia  para  desobstruc¸ão  e  a
dose  máxima  segura  a  ﬁm  de  evitar  eventos  adversos  e
outras  complicac¸ões  que  poderiam  ocorrer  durante  o  seu
uso  no  neonato.17 Dentre  os  estudos  que  usaram  diversas
concentrac¸ões  de  heparina  contínua  ou  intermitente  nos
neonatos,  não  foram  encontrados  eventos  adversos.12,13,23
Este  estudo  optou  por  considerar  a  concentrac¸ão  mais  baixa
de  heparina  considerada  segura,  visto  que  foi  feito  in  vitro
e  não  havia  como  veriﬁcar  a  ocorrência  de  eventos  adversos
nos  recém-nascidos.
Entretanto,  este  estudo  testou  duas  concentrac¸ões
diferentes  de  heparina  associada  à  técnica  de  pressão  nega-
tiva.  Foram  encontradas  na  literatura  duas  técnicas  de
desobstruc¸ão  de  cateteres,  a  de  pressão  negativa,18 descrita
anteriormente,  e  a  de  procedimento  operacional  padrão
(POP).15 Na  técnica  POP  o  êmbolo  da  seringa  é  puxado  para
trás  e  lanc¸ado  em  intervalos  regulares  sob  o  cateter,  envia
uma  onda  de  choque  que  desloca  o  coágulo  do  lúmen  do
cateter  e  permite  que  o  trombo  seja  aspirado.15 Pelo  fato
de  essa  última  técnica  ter  sido  testada  em  cateteres  de  3,0
e  4,0Fr,  não  usados  na  neonatologia,  optou-se  por  usar  a
técnica  de  pressão  negativa.  Vale  ressaltar  que,em  todos  os
procedimentos  feitos  com  os  cateteres  foram  usadas  apenas
seringas  de  10mL,  conforme  recomendac¸ões da  literatura,
pois  seringas  de  menor  volume  exercem  maior  pressão  intra-
vascular  e  aumentam  a  ocorrência  de  eventos  adversos,
como,  por  exemplo,  a  ruptura  do  cateter.4,24 Tentativas  de
desobstruc¸ão  de  cateteres  feitas  por  meio  de  pressão  posi-
tiva,  mesmo  com  a  infusão  de  agentes  trombolíticos,  podem
causar  rompimento  dos  mesmos  devido  à  alta  resistência.
Por  esse  motivo,  foi  usada  a  técnica  de  pressão  negativa,
a  qual  propicia  o  contato  do  agente  trombolítico  com  o
coágulo  sem  promover  a  pressão  positiva,  o  que  facilita  a
remoc¸ão  do  coágulo.13
É  preciso  enfatizar  que  no  Grupo  II  a  heparina  em
concentrac¸ão  superior  foi  mais  eﬁcaz  na  desobstruc¸ão  dos
p
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ateteres,  visto  terem  sido  desobstruídos  em  um  intervalo
e  tempo  mais  curto,  em  comparac¸ão  com  o  Grupo  I.  Talvez
s  intervenc¸ões  feitas  tenham  sido  resultantes  da  associac¸ão
a  heparina  com  a  técnica  de  pressão  negativa.  Entretanto,
ão  é  possível  fazer  essa  aﬁrmativa,  uma  vez  que  o  estudo
ão  tinha  como  objetivo  testar  a  técnica  de  pressão  negativa
ara  a  desobstruc¸ão  dos  cateteres.  Porém,  durante  o  expe-
imento  foram  mantidos  os  critérios  referentes  à  técnica  de
ressão  negativa,  tais  como  usar  apenas  seringa  de  10mL
onsiderada  mais  segura;  tentativa  de  aspirac¸ão  do  coágulo
ela  seringa  vazia  antes  da  infusão  da  soluc¸ão; manutenc¸ão
o  cateter  obstruído  banhado  pela  soluc¸ão por  pelo  menos
inco  minutos  antes  da  tentativa  de  aspirac¸ão,  um  tempo
ínimo  para  que  a  heparina  possa  agir  e  desprender  o  coá-
ulo  do  lúmen  do  cateter.  Cabe  ressaltar  que  o  coágulo  não
 diluído  pela  ac¸ão  da  heparina,  e  sim  possibilita  o  seu  des-
rendimento  da  parede.  Por  isso  a  importância  de  aspirá-lo
 ﬁm  de  evitar  nova  obstruc¸ão  ou  a  introduc¸ão  do  coágulo
a  corrente  sanguínea  do  neonato.
O  fato  de  os  coágulos  de  todos  os  cateteres  terem  sido
spirados  para  a  seringa  antes  do  teste  de  permeabilidade
ão  permite  aﬁrmar  a  eﬁcácia  e  seguranc¸a  do  experimento.
 técnica  de  pressão  negativa  associada  às  concentrac¸ões
e  heparina  testadas  permitiu  restabelecer  a  permeabili-
ade  do  cateter,  visualizar  a  aspirac¸ão  do  trombo  e  impedir
ue  esse  fosse  introduzido  para  a  corrente  sanguínea,  o  que
ode  levar  a sérias  consequências  para  o  neonato.  Apesar  de
ão  ser  visualizado  coágulo  após  a  infusão  de  soluc¸ão salina
urante  o  teste  de  permeabilidade,  não  é  possível  aﬁrmar  a
otal  ausência  de  coágulos,  pois  essa  soluc¸ão não  foi  ﬁltrada
 analisada  microscopicamente.
É  necessário  lembrar  que  as  medidas  para  manter  a  per-
eabilidade  dos  cateteres  venosos  centrais  são  essenciais
ara  a  adequada  terapia  intravenosa.  Porém,  eventu-
lmente,  quando  a  obstruc¸ão  do  cateter  ocorre,  são
dentiﬁcados  muitos  prejuízos  aos  recém-nascidos,  como  a
ecessidade  de  repetidas  punc¸ões, o que  é  doloroso  e  pode
er  difícil,  a  interrupc¸ão  da  terapêutica  medicamentosa  ou
a  nutric¸ão parenteral  contínua,  a  maior  manipulac¸ão  do
ateter  com  predisposic¸ão  à  infecc¸ão e  o  maior  estresse  para
 neonato  e  a  equipe.
Cabe  enfatizar  que  apesar  de  o  estudo  procurar  simular
s  condic¸ões  clínicas  do  cateter  dentro  do  vaso  do  neo-
ato,  o  mesmo  ocorreu  em  laboratório  e  apresentou  algumas
imitac¸ões  relacionadas  à  ausência  de  fatores  presentes  na
orrente  sanguínea,  como  o  turbilhonamento  de  sangue  den-
ro  dos  vasos.  Outro  ponto  de  limitac¸ão do  estudo  foi  a
mpossibilidade  de  veriﬁcac¸ão  de  desprendimento  de  micro-
oágulos  pelo  cateter  após  a  infusão  salina  para  veriﬁcar  a
ermeabilidade  do  cateter.  Foram  necessários  novos  estudos
ue  possibilitassem  que  essa  soluc¸ão seja  ﬁltrada  e  analisada
icroscopicamente,  pois  a  presenc¸a desses  microcoágulos
oderá  desencadear  novas  obstruc¸ões  ou  embolizac¸ão  para
 corrente  sanguínea.  Outro  fator  limitador  do  estudo  está
elacionado  ao  uso  prévio  dos  cateteres,  pois  vários  disposi-
ivos  poderiam  estar  mais  propensos  a  ter  os  coágulos  mais
u  menos  aderidos  em  decorrência  de  os  cateteres  terem
ido  usados  em  diferentes  neonatos  para  infusão  de  NPP,
ntibióticos,  soluc¸ões de  glicose  e  eletrólitos,  o  que  inde-
enderia  da  heparina  usada.
Para  que  a  equipe  de  enfermagem  obtenha  o  sucesso
om  a  implantac¸ão  do  cateter,  deve  ter  conhecimento
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os  riscos  envolvidos  no  seu  uso.  Os  cuidados  de  enfer-
agem  são  fatores  essenciais  na  manutenc¸ão  do  CCIP  e  a
dentiﬁcac¸ão  das  possíveis  complicac¸ões  relacionadas  ao
eu  uso  torna-se  uma  necessidade  para  esses  proﬁssionais
ue  atuam  diretamente  na  sua  manipulac¸ão.10 Dessa  forma,
 pesquisa  de  evidência  cientíﬁca  torna-se  essencial  para
 processo  de  tomada  de  decisão  acerca  do  aprimoramento
o  CCIP,  notadamente  sobre  qual  é  a  soluc¸ão mais  efetiva
a  prevenc¸ão  da  obstruc¸ão  do  cateter.25
Pode-se  concluir  que  o  uso  de  heparina  de  baixo  peso
olecular  na  concentrac¸ão  de  50UI/mL  foi  mais  eﬁcaz  na
estaurac¸ão  da  permeabilidade  de  CCIPs  neonatais  (2,0Fr)
cluídos  in  vitro  por  coágulo  do  que  as  concentrac¸ões  de
5UI/mL.  Ressalta-se  que  essa  concentrac¸ão ainda  está
entro  da  margem  de  seguranc¸a  indicada  na  literatura  cien-
íﬁca.
inanciamento
 estudo  não  recebeu  ﬁnanciamento.
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